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Gab1 es una proteína de anclaje que tras ser fosforilada por distintos receptores 
tirosina quinasa recluta diferentes proteínas con dominios SH2 y SH3, 
conduciendo a la activación de determinadas vías de señales responsables de 
fenotipos biológicos específicos. 
 
Si bien hay revisiones bibliográficas narrativas abordando el papel de Gab1, éstas 
se centran únicamente en su papel en el cáncer o en la patología inflamatoria. Sin 
embargo, no existe ninguna revisión bibliográfica sistemática y que además 
aborde un mayor espectro de sus funciones. 
 
Por tanto, nuestro objetivo consiste en determinar la función de Gab1 y la 
activación de sus vías de señalización en: angiogénesis, aterosclerosis, asma 
alérgica, desarrollo embrionario, estrés oxidativo, infección por Helicobacter 
Pylori e infección por Listeria Monocytogenes. 
 
Para ello, se realizó una búsqueda bibliográfica sistemática en la base de datos 
Pubmed utilizando los términos “MeSH” correspondientes a: “Gab1” 
“Angiogenesis”, “Atherosclerosis”, “ Asthma”, “Embryonic Development”, 
“Oxidative Stress”, “Helicobacter Pylori” y “Listeria Monocytogenes”;  y los 
operadores booleanos “AND”  y “OR”. 
 
Se concluyó que Gab1 tiene un papel positivo en angiogénesis, asma, desarrollo 
embrionario e infección por listeria, que correlaciona con la activación de vías de 
señales específicas. Existen resultados opuestos respecto al rol de Gab1 en 
ateroesclerosis, estrés oxidativo e infección por Helicobacter Pylori debido 
posiblemente a las condiciones experimentales específicas de cada estudio. Esta 
revisión destaca el papel de Gab1 como posible diana terapéutica. 
Palabras Clave: “Gab1”, “Grb2-associated Binder-1”, angiogénesis, asma alérgica 
aterosclerosis, desarrollo embrionario, estrés oxidativo,  Helicobacter Pylori,  Listeria 
Monocytogenes. 
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Gab1 is a docking protein that, after being phosphorylated by different receptor tyrosine 
kinase, recruits distinct proteins with SH2 and SH3 domains, leading to the activation of 
certain signalling pathways responsible for specific biological phenotypes.  
Although there are narrative literature reviews addressing the role of Gab1, these focus 
solely on its role in cancer or inflammatory pathology. However, there is no systematic 
bibliographic review that also addresses a broader spectrum of its functions.  
Therefore, our objective is to determine the function of Gab1 and the activation of its 
signalling pathways in: angiogenesis, atherosclerosis, allergic asthma, embryonic 
development, oxidative stress, Helicobacter Pylori infection and Listeria Monocytogenes 
infection.  
For this, a systematic bibliographic search was carried out in the Pubmed database using 
the MeSH terms corresponding to “Gab1” “Angiogenesis”, “Atherosclerosis”, “Asthma”, 
“Development”, “Oxidative Stress”, “Helicobacter Pylori” and "Listeria 
Monocytogenes"; and the Boolean operators "AND" and "OR". 
It was concluded that Gab1 has a positive role in angiogenesis, asthma, embryonic 
development and listeria infection, which correlates with the activation of specific signal 
pathways. There are conflicting results regarding the role of Gab1 in atherosclerosis, 
oxidative stress, and Helicobacter Pylori infection, possibly due to the specific 
experimental conditions of each study. This review highligts the role of Gab1 as a 
potential therapeutic target. 
 
 
Key Words: "Gab1", "Grb2-associated Binder-1", angiogenesis, allergic asthma 
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1.1 Receptores Tirosina Quinasa 
Los receptores tirosina quinasas son enzimas localizadas en la membrana celular que, tras 
la unión de un ligando específico a su dominio extracelular, induce la dimerización (homo 
o hetero) de los mismos con la subsiguiente activación de su dominio quinasa. Esto 
conduce a la autofosforilación del receptor en residuos de tirosina, así como la de sus 
sustratos, iniciándose así una cascada de señales implicadas en distintos procesos 
biológicos. 
En la activación de vía de señales participan diferentes proteínas con actividad enzimática 
(SHP2, PLC-γ, etc.) y otras sin actividad, que se comportan como proteínas de anclaje 
(Gab1, IRS1, etc.), andamiaje (KSR, SARA, etc.) o adaptadoras (Grb2, NCK, etc.). 
Cualquier desregulación en esta vía de señales es responsable de distintos fenómenos 
patológicos. (1,2) 
 
1.2 Estructura de Gab1 
Gab1 (Grb2-associated binder 1) fue clonada por Holgado Madruga et al mediante el 
cribado de una librería de cDNA de expresión procedente de un glioblastoma(3). 
Estructuralmente, Gab1 es una proteína de anclaje que tiene un dominio pleckstrina (PH) 
en su extremo N-terminal , dos motivos ricos en prolina  que reconocen los dominios SH3 
de Grb2, múltiples sitios potenciales de fosforilación que reclutan proteínas con dominio 
SH2 (SHP2, p85/PI(3)K, SHC, PLC γ) , un dominio MBD (MET Binding Domain) de 
unión al receptor MET y varios sitios consenso de fosforilación para serinas/treoninas 
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El clonaje de Gab1 fue seguido por el de otras proteínas, constituyendo así la familia 
“Gab”, formada por 5 miembros: Gab1, Gab2 y Gab3, DOS (Drosophila Melanogaster) 
y SOC1 (Caenorhabditis elegans). A pesar de su analogía estructural, no existe 












Figura  1. Estructura de Gab1 y comparación con la estructura de Gab2 y Gab3. Tomada de 
Vaillancourt et al. 
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1.3 Vías de Señalización 
 
Tras la activación de los RTKs, Gab1 se desplaza a la membrana y se une a los receptores 
de dos maneras: directamente, mediante el dominio MBD (exclusivamente para c-Met,) 
e indirectamente, a través de Grb2. (1,4) 
Una vez es fosforilada por los distintos RTKs, Gab1 se une a la subunidad p85 de PI(3)K 
promoviendo su actividad. La fosforilación de PIP2 por PI(3)K genera PIP3, que 
interacciona con el dominio PH de Gab1, resultando en un mayor reclutamiento de Gab1 
a la membrana y un incremento de la activación de PI(3)K. Así mismo, la producción de 
PIP3 provoca la movilización de Akt a la membrana mediante su dominio PH, donde es 
fosforilada por PDK. La actividad de Akt está relacionada con la supervivencia y 
crecimiento celular.(5) . 
La fosforilación de Gab1 también induce la activación de la vía de las MAPK (o vía de 
Ras-Raf-MEK-ERK). Gab1 a través del complejo Grb2-SOS estimula a Ras, que pone en 
marcha la cascada de las MAPK. A su vez, la unión de SHP2 a Gab1 desactiva a RasGAP, 
un inhibidor de Ras, potenciando la estimulación de Ras. La vía de ERK 1/2 favorece la 
proliferación, migración y diferenciación. 
Gab1 igualmente interacciona con otras proteínas como, PLC-γ; Shc y Crk, esta última 
activa JNK a través de Rac. (6) 
La activación de Gab1 se regula de forma negativa mediante la fosforilación en 
serina/treonina por ERK2 y PKC y mediante la desfosforilación de la fosfatasa SHP2, 
todas ellas inhiben la interacción de Gab1 con p85/PI(3)K.(4) 
Mediante distintos experimentos in vitro con líneas celulares, donde se sobreexpresó el 
cDNA de Gab1; o se silenció, mediante el uso de siRNA o shRNA in vivo, a través de la 
generación de ratones “knock-out” o “knock-in” (véase la descripción de esta 
metodología en los anexos Anexo A), o mediante estudios genéticos de los polimorfismos 
del gen de Gab1, se determinó su rol en distintos procesos fisiológicos y patológicos.  
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Así, se ha descrito el papel de Gab1 en el desarrollo embrionario, en el cáncer, sordera 
profunda, hematopoyesis, enfermedades hematológicas, hipertensión portal, fibrosis 












Figura  2. Esquema simplificado de las vías de señalización activadas por Gab1 y sus correspondientes efectos 
biológicos. Se observa como ERK, SHP-2 y PKCβII ejercen una regulación negativa en la activación de Gab1 a 
través de la desfosforilación de la Tirosina de unión entre Gab1 y la subunidad p85 de PI(3)K. 
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Gab1 es una proteína de anclaje que tras ser fosforilada por distintos receptores tirosina 
quinasa, recluta diferentes proteínas con dominios SH2 y SH3 conduciendo a la 
activación de determinadas vías de señales responsables de fenotipos biológicos 
específicos. Si bien hay revisiones bibliográficas narrativas abordando el papel de Gab1, 
éstas se centran únicamente en su papel en el cáncer o en la patología inflamatoria. Sin 
embargo, no existe ninguna revisión bibliográfica sistemática y que además aborde un 
mayor espectro de sus funciones. Esto permitirá destacar el posible papel de Gab1 como 





3.1 Objetivo General 
 
Estudiar las funciones de Gab1 en la fisiología y patología humana no tumoral. 
 
3.2 Objetivos Específicos 
 




3. Asma alérgica. 
4. Desarrollo embrionario. 
5. Estrés Oxidativo. 
6. Infección por Helicobacter Pylori. 
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3.1 Estrategia de Búsqueda 
 
Se realizó una búsqueda sistemática mediante términos encabezados de temas médicos o 
términos “MeSH” (“Medical Subject Headings”) en la base de datos PubMed; ante la 
escasez de resultados, se realizó posteriormente una búsqueda general mediante “palabra 
de texto”. Se utilizaron como filtro para ambas búsquedas la fecha de publicación 
(Intervalo 1996-2021) y el idioma (inglés o español). La estrategia de búsqueda se detalla 
en la tabla 1, mostrada a continuación. 
Se realizó primeramente la búsqueda restrictiva mediante términos “MeSH" y los 
operadores booleanos “AND” y “OR", incluyendo los siguientes términos:  
• Gab1 [Conceptos Suplementarios]: "Gab1 protein, human”; " Gab1 protein, 
mouse”; “Gab1 protein, rat". 
• Asma Alérgica: “Asthma”; "Asthma, Exercise-Induced"; "Asthma-Chronic 
Obstructive Pulmonary Disease Overlap Syndrome"; "Asthma, Occupational"; 
"Asthma, Aspirin-Induced"; “bronchial constriction". 
• Angiogénesis: "Angiogenesis Inducing Agents”; " Angiogenesis Modulating 
Agents", "Neovascularization, Pathologic", “Neovascularization, Physiologic”. 
• Ateroesclerosis: "Atherosclerosis"; "Atheroembolism"; "Atherogenesis"; 
“Arterial inflammation"; “Inflammation", “Autophagy". 
• Desarrollo embrionario: "Growth and Development”; "growth and  
development [Subheading]”; "Fetal Development”; "Embryonic Development"; 
"Human Development"; "Muscle Development" ; "Maxillofacial Development";  
"Bone Development". 
• Estrés Oxidativo: "oxidative stress”; "Inflammation"; "Apoptosis"; “Ultraviolet 
Rays”; “Caspases”; “cell survival”. 
• Helicobacter Pylori: "Helicobacter Pylori”; ""cagA protein helicobacter 
pylori"[Supplementary Concept]. 
• Listeria Monocytogenes: "Listeria Monocytogenes”. 
Posteriormente se realizó una búsqueda general en Pubmed y Google Scholar por 
“palabra de texto” con los siguientes parámetros:  
• Gab1: “Gab1”; “Gab-1”; “Grb2 associated-binder 1”; “GRB2-Associated-
Binding Protein 1”. 
• Asma Alérgica: “Asthma”; “Allergic Asthma”; “Bronchial 
hyperresponsiveness”. 
• Angiogénesis: “Angiogenesis”. 
• Ateroesclerosis: “Atherosclerosis”; “Atherogenesis”; “Vascular inflammation”; 
“Atheroembolism”. 
4. MATERIALES Y MÉTODOS 
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• Desarrollo embrionario: “Development”; “Embriological Development”; 
“Embriology”; “Placenta”. 
• Estrés Oxidativo: Oxidative Stress”; “Stress”; “Inflammation”; “Cell survival”; 
“ Apoptosis”; “Radiation”; “ UV Radiation. 
• Helicobacter Pylori: “Helicobacter Pylori”; “Cag Antigen”; “Cag”. 
• Listeria Monocytogenes: “Listeria Monocytogenes”; “gC1q”; “gC1q-r” 
Tabla 1. Estrategia de Búsqueda detallada 
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3.2 Criterios de Inclusión y Exclusión 
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5.1 Selección de los estudios  
Se encontraron 289 artículos en la búsqueda general aplicando términos “palabra de 
texto” y 157 a través de la búsqueda restrictiva con términos “MeSH” en la base de datos 
Pubmed. Se hallaron además 12 artículos procedentes de otras bases de datos mediante el 
buscador especializado “Google Scholar”. Tras revisar los títulos y resúmenes se 




Número de registros identificados 
mediante búsquedas en base de datos 
Pubmed: 
Búsqueda General → (n=289) 
Búsqueda Restrictiva → (n=157) 
Número de registros adicionales 
identificados mediante otras fuentes.  
(n=12) 
Número de registros tras eliminar citas 
duplicadas. 
(n=457) 
Número de registros cribados 
(n=78) 
Número de registros excluidos  
(n=36) 
Por título= 31 
Por resumen= 5 
Número de artículos de texto 
completo evaluados por su 
elegibilidad.  
(n=42) 
Número de estudios incluidos en la 
síntesis cualitativa  
(n=34) 
Número de artículos de texto completo 








Revisión sistemática y/o  
meta-análisis: 5 
 
Figura 3. Diagrama de flujo que representa el proceso de selección de los artículos incluidos en la revisión. Se divide en 4 pasos 
desarrollados por orden cronológico: identificación de los artículos de posible interés; cribado, en el cual excluimos los artículos 
que no proceden por título y resumen; idoneidad, seleccionando los que cumplen los criterios de elegibilidad tras evaluar el texto 
completo; e inclusión de los estudios finales que cumplen los criterios y que conformarán finalmente la revisión. 
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5.2 Características de los estudios 
 
Se acotó el intervalo de publicación de los estudios entre los años 1996 y 2021. 
Se incluyeron finalmente 34 estudios, de los cuales: 5 (15%) se centraban en 
angiogénesis, 8 en ateroesclerosis (23%), 4 en asma alérgica (12%), 5 en desarrollo 
embrionario (15%), 7 en estrés oxidativo (20%), 2 en infección por Helicobacter Pylori 
(6%) y 3 en infección por Listeria Monocytogenes (9%). (véase Gráfica 1).  
 
5.3 Resultados de los estudios 
Los datos obtenidos de cada artículo se presentan en el apéndice B. 
A continuación, presentamos en forma de tabla nuestros resultados (véase tabla 3) . En 
las columnas describimos los distintos fenotipos en los que participa Gab1 (angiogénesis, 
asma, ateroesclerosis, desarrollo, estrés oxidativo, infección por Helicobacter Pylori e 
infección por Listeria Monocytogenes).   
En las filas describimos la función de Gab1 (positivo o negativo) sobre dicho fenotipo y 
su correlación con la activación de distintas vías de señales (caracterización bioquímica) 
o descripción de polimorfismo (estudios genómicos). Igualmente se señala el porcentaje 




























Gráfica 1. Gráfico circular donde se presentan el número y porcentaje de artículos pertenecientes a 
cada fenotipo estudiado. La leyenda de la derecha indica el color asignado cada uno en el diagrama. 
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5.3.1 Angiogénesis 
Se recogieron 5 artículos, de los cuales el 100% describieron un valor positivo de Gab1 
en angiogénesis a través de la activación de ERK 1/2, ERK 5 y Akt. (7–11) 
5.3.2 Asma Alérgica 
Se incluyeron 4 artículos, de los cuales el 100% determinaron que Gab1 desempeñaba un 
papel positivo en el desarrollo de asma alérgica con correlación de la activación de Akt, 
Rho, “Cofilin”, NF-κB, JAK-STAT y IL4R- α. Además, se demostró una asociación 
positiva del polimorfismo USP38-GAB1 con la susceptibilidad a la enfermedad mediante 
estudios genéticos (GWAS) en dos grupos distintos dentro de la población japonesa. (12–
15) 
5.3.3 Aterosclerosis 
Fueron seleccionados 8 artículos, de ellos el 75% demostraron un rol negativo de Gab1 
en aterosclerosis y sólo el 25% determinaron una función positiva. La mayoría de los 
estudios consideran que Gab1 posee un papel protector en el desarrollo de ateromas, 
asociándose su activación a las vías: Akt, Src, JNK, NF-κB, c-Jun, eNOS y PKA.(9,16–
20)  
En los artículos correspondientes a la hipótesis positiva, se correlacionó el aumento de la 
expresión de Gab1 con la actividad de ERK1/2, p38 y JNK, Rho (RhoA, RhoGef, RAC) 
y PAK-2. Además, se observó una disminución de la supervivencia de los pacientes en 
relación con el aumento de la expresión de Gab1.(21,22) 
5.3.4 Desarrollo Embrionario 
De los 5 artículos utilizados, todos ellos describieron una correlación positiva de Gab1 
con el desarrollo humano (100%). 
 
Mediante estudios de proliferación y migración, se demostró el papel positivo de Gab1 
en el desarrollo y su correlación con la activación de ERK 1/2, Rank-L, p85 y NF-κB(23–
27). 
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5.3.5 Estrés Oxidativo 
Incluimos un total de 7 artículos: 2 de ellos (28,6%), presentaron un papel positivo de 
Gab1 en la producción de daño celular y 5 (71,4%), determinaron que Gab1 presentaba 
un papel protector ante el estrés oxidativo. (28–32) 
En el primer grupo, Gab1 correlacionó con la disminución de pAkt y el aumento de pJNK, 
pMet y de la actividad fosfatasa de PTPB-1.(33,34) Los 2 artículos que consideraban a 
Gab1 como daño, correlacionaron la actividad de Gab1 con el aumento de actividad de 
PI(3)K/Akt, ERK 1/2, JNK, y Caspasa3 y la disminución de la actividad de JNK, s100a8, 
y SHP-2. (33,34) Se utilizaron estudios de apoptosis y supervivencia.(28–32) 
 
5.3.6 Helicobacter Pylori 
Seleccionamos 3 artículos, de los cuales, excluimos 1 de ellos por ser un artículo de 
revisión basado en los resultados de los restantes. De los 2 trabajos incluidos, 1 de ellos 
presentaba una relación positiva del polimorfismo rs2301756 de Gab1 con la infección 
Helicobacter Pylori en la población japonesa (50%) y el otro, presentaba una relación 
negativa entre el polimorfismo rs3805246 de Gab1 en la población alemana (50%). 
Ambos artículos se basaron en la correlación de la presencia de un polimorfismo de Gab1 
con el desarrollo de infección por Helicobacter Pylori.(35,36) 
 
5.3.7 Listeria Monocytogenes 
De los 3 artículos incluidos, el 100% de ellos llegan a la conclusión de que Gab1 tiene un 
papel positivo en la entrada celular de Listeria Monocytogenes y en el desarrollo de la 
infección. 
Mediante estudios de infección e invasión celulares, se determinó que el aumento de la 
expresión de Gab1 estaba asociado a un aumento de la entrada celular de la bacteria 
Listeria Monocytogenes a través de la interacción de su proteína LnlB y el receptor             




    
  








     
                               + 
 
↑p ERK 1/2 




+ → 100% +→ 6,7,9,113,122 
Ateroesclerosis 
(n=8) 
        
           +    
                             - 
 
↑p ERK 1/2 ↑p RhoA 
↑p P38       ↑p RhoGef 
↑p JNK       ↑p Pak2                                        
↑p Rho  
         ↑p Akt, ↑p Src,   
↑pJNK, ↓NF-κB, ↓c-JUN, 
↑peNOS,  ↑pPKA  
 
 










     
- →88,124,125, 
















Gab1: + → 67% 
Pol: + → 33% 
Total: + → 100% 
+ → 77,103,137 




                   
+ 
                










En términos de daño. 
(n=7) 
            
       +                      - 
                        
                                             
↓pAkt                                        
↑p JNK                                  
↑Caspasa3  
 
                                                                                      
                                                               
           
 










+ → 91,115 
 
                          -→ 66,116,117, 
                                   118,123 
 
          
 




      
         + 
                                 -                                         
Polimorfismo  rs2301756 
 
 
                                   
 
Polimorfismo  rs3805246  
 
+ → 50% 
                                                                                                          
- → 50% 
 
+ → 101(rs2301756) 
                                                                                
 









+ → 100% 
 
+ → 73,93,127 
 
↑pAkt                  
↓pJKN                  




Tabla 3. Tabla de Resultados de los estudios. Véase en las filas cada fenotipo (Angiogénesis, Aterosclerosis, Asma, Desarrollo, Estrés Oxidativo, H.Pylori y Listeria 
Monocytogenes) y en las columnas el papel biológico de Gab1 en ese fenotipo (+/potenciador o -/protector), las Vías de señalización implicadas en función del papel de Gab1 
(Caracterización Bioquímica/Genómica), el porcentaje de artículos que refieren el papel de Gab1 y finalmente las referencias bibliográficas de cada artículo. 
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Gab1 es una proteína de anclaje que tras ser fosforilada por distintos receptores tirosina 
quinasa recluta diferentes proteínas con dominios SH2 y SH3 conduciendo a la activación 
de determinadas vías de señales responsables de fenotipos biológicos específicos. Si bien 
hay revisiones bibliográficas narrativas abordando el papel de Gab1 en distintas 
condiciones fisio-patológicas, como el cáncer y la patología vascular, esta es la primera 
revisión bibliográfica sistemática que además analiza un mayor espectro de funciones. 
Por lo tanto, nuestro objetivo consiste en analizar el rol de Gab1 en siete fenotipos: 
angiogénesis, asma, ateroesclerosis, desarrollo embrionario, estrés oxidativo, infección 
por Helicobacter pylori e infección por Listeria Monocytogenes. 
 
6.1 Angiogénesis 
Mediante diferentes estudios in vitro con distintas líneas celulares endoteliales (9–11) o in 
vivo, con ratones genéticamente modificados en modelos de isquemia(8–11), Gab1 ha 
demostrado tener un papel positivo en angiogénesis. Esto correlaciona con distintas vías 
de señales como son la activación de ERK1/2 (inducción de la síntesis de VEFG-A) y 
ERK5 (mediante su unión a SHP2) y de Akt/eNOS. Un papel similar en la angiogénesis 
tumoral se ha descrito en Gab2 a través de la inducción de la expresión VEGF. (41–43) 
 
6.2 Asma Alérgica 
Se observó un aumento de la expresión de Gab1 en los pacientes con exacerbaciones 
asmáticas, lo cual correlacionó con la actividad de NF-κB (13). Así mismo, los pacientes 
que expresan el polimorfismo US38-Gab1, (situado en el locus 4q31) poseían una mayor 
susceptibilidad al desarrollo del asma. (12). Por otro lado, Gab1 regula la migración de 
las células dendríticas durante la respuesta asmática mediante la activación de Rho en la 
vía de señales CC19/CCR7.(44) 
  
Finalmente, se describe el papel de Gab1 en la polarización de los macrófagos M2 durante 
el asma alérgico a través de la activación de Akt en la vía de IL-4.  (45) 
6.DISCUSIÓN 
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Igualmente, Gab2 está implicada en la patogénesis del asma, sin embargo, lo hace a través 
de un mecanismo distinto, como es la regulación positiva de la producción de mucina 
mediante la activación TYK2/STAT6 en la vía de señales de IL-13.(45,46) 
 
6.3 Aterosclerosis 
No queda esclarecido el papel de Gab1 en ateroesclerosis.  
La teoría pro-aterosclerótica describe que Gab1 favorece a la ateromatosis a través de la 
activación de ERK 1/ 2 y p38 (moléculas reguladoras de proliferación celular), JNK 
(activadoras de factores inflamatorios y pro-fibróticos) y las GTPasas moduladoras de la 
migración (RhoA, RhoGef, Rac1) en las células endoteliales. (21,22,47,48) 
Sin embargo, la mayoría de los estudios recogidos determinan que la activación de Gab1 
desempeña un papel protector en la ateroesclerosis e inflamación. Esto correlaciona con 
la disminución de la actividad de JNK y p38 (moduladoras de autofagia), así como de 
NF-κB y c-Jun; y con la activación de Src, Akt y eNOS. (9,16–18,20,21). Además, se 
describió que Gab1 disminuye la actividad KLF2/KLF4, dos proteínas inhibidoras de 
VCAM-1 , molécula de adhesión inducida ante condiciones pro-ateroscleróticas. (17). 
Cabe destacar que esta teoría protectora es la única que ha sido corroborada “in vivo”, en 
ratones y pacientes, mediante estudios de flujo vascular. 
Respecto a Gab2, se describe como una molécula pro-aterosclerótica y activadora de la 
desgranulación de mastocitos mediante la activación de TAK1, MAPK (ERK 1/2, p38 y 
JNK) y NF-κB, tras la estimulación con TNF- α. (5,49). 
 
6.4 Desarrollo Embrionario 
El desarrollo embrionario es un proceso complejo donde predominan tres fenómenos 
biológicos: proliferación, migración y diferenciación(50). En este proceso están 
implicados distintos RTKs y vías de señales donde Gab1 participa. (51)   
La generación de ratones Knock-out para el gen de Gab1, produjo letalidad embrionaria 
entre los 12,5-17,5 días, con afectación en el desarrollo de los siguientes órganos: 
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corazón, placenta, piel, hígado, precursores musculares miogénicos, paladar y diafragma. 
Estudios in vitro con fibroblastos derivados de los embriones de dichos ratones, 
demostraron el papel fundamental de Gab1 en la activación de ERK, PI(3)K, NF-κB en 
las vías EGF/PDGF/HGF.(23–27)   
Mediante experimentos en ratones Knock-in, se demostró la importancia de la interacción 
Gab1-SHP2 en el desarrollo de los órganos ya mencionados; de Gab1-p85 en el cierre de 
párpados y migración de queratinocitos; y de Gab1 en la osteoblastosis, por activación de 
Rank-L.(25,26) 
Se describió una forma de Gab1 palmitoileada (Gab1- β) que regula la supervivencia de 
las ESCs dependiente de LIF-1. (27) 
Si bien se ha demostrado un papel importante de Gab1 en el desarrollo embrionario, el  
Knock-out de los genes de Gab2 y/o Gab3 produjo embriones a término y no mostró 
defectos importantes salvo osteopetrosis en ratones Gab2 KO. (52,53) 
 
6.5 Estrés Oxidativo 
La respuesta al estrés oxidativo por parte de la célula puede ser de dos tipos: de 
supervivencia o muerte, con la subsiguiente activación de vías de señalización específicas 
donde Gab1 está implicada. 
El efecto protector de Gab1 tras la adición de H2O2 o acetaminofeno correlaciona con 
aumento de Akt (28)y disminución de JNK. (31) 
Por otro lado, se ha descrito un rol pro-apoptótico de Gab1 tras el estímulo celular con 
luz UV, que correlaciona con el aumento de la actividad de JNK y Caspasa3 (33); 
igualmente, se demostró que Gab1 induce la muerte celular tras la administración de 
adriamicina en respuesta a HGF mediante la disminución de pAkt. (34)  
Esta disparidad de resultados puede explicarse por la especificidad de la respuesta de 
Gab1 ante diferentes estímulos. 
No se ha descrito en la literatura científica el papel de Gab2 en el estrés oxidativo. 
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6.6 Helicobacter Pylori 
H.Pylori es el principal factor de riesgo de úlcera péptica, gastritis atrófica y cáncer 
gástrico. A pesar de la semejanza estructural entre CagA (su proteína de entrada celular) 
y Gab1, no está clara la influencia de ésta en la infección. 
Mediante estudios genéticos, Goto et al. describieron la asociación del polimorfismo 
rs2301756 de Gab1 con la susceptibilidad al desarrollo de la infección por H. Pylori y la 
atrofia gástrica en la población japonesa. Por otro lado, Gao et al. no encontraron 
asociación entre el polimorfismo rs3805246 y la susceptibilidad a la infección en la 
población alemana. (36) (35) 
No es posible comparar estos resultados por múltiples sesgos: la escasez de estudios, la 
gran variabilidad genética entre poblaciones, el distinto polimorfismo, los grupos de edad 
y el pequeño tamaño de la muestra.  
No existen estudios de análisis de polimorfismos de Gab2 asociados a la infección por 
H.Pylori. 
 
6.7 Listeria Monocytogenes 
Estudios de infección e invasión celular de Listeria Monocytogenes, determinaron que 
Gab1 es esencial en la entrada celular de LM y esto es dependiente de su asociación con 
p85/ PI(3)K y en menor medida, con CRKII.(37–39) 
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Desde el descubrimiento de Gab1 como proteína de anclaje, se ha revelado su importante 
papel en la regulación de numerosos procesos fisiológicos y patológicos . La fosforilación 
temporo-espacial de Gab1 orquesta distintas vías de señales de RTKs a través de las 
interacciones con otras proteínas y con lípidos .  
Con el fin de integrar el papel de Gab1 en la señalización celular y en los distintos 
fenotipos biológicos es necesario la cooperación de distintas disciplinas para establecer 
una aproximación de biología de sistemas. Todo esto permitirá el refinamiento de las 
funciones de Gab1 y su aplicación como diana terapéutica. De forma simplificada 






Figura  4. Diagrama explicativo de las vías de señalización más importantes relacionadas con Gab1 y sus correspondientes efectos 
biológicos. El símbolo de “DNA” en la figura de H.Pylori es una excepción, ya que no tiene significación de activación/inhibición, 
sino influencia de los polimorfismos de Gab1 en la presentación de la infección. Figura realizada por el autor, modificada de 
Nakaoka et al. 
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1) Gab1 tiene un papel positivo en angiogénesis, asma, desarrollo embrionario e 
infección por Listeria, que correlaciona con la activación de vías de señales 
específicas. 
2)  Existen resultados opuestos respecto al rol de Gab1 en ateroesclerosis, estrés 
oxidativo e infección por Helicobacter Pylori debido posiblemente a las 
condiciones experimentales específicas de cada estudio. 
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MODULACIÓN DE EXPRESIÓN DE GAB1 
Los avances en los últimos 30 años en biología molecular nos permiten hoy en día modular la expresión de 
diferentes genes y, en consecuencia, las proteínas resultantes de su traducción, pudiendo modificar su 
expresión al alza (sobreexpresión), a la baja (disminución de la expresión) o mutada, actuando en distintos 
puntos del proceso desde la transcripción hasta la síntesis final en el ribosoma. 
Sobreexpresión de Gab1 y expresión natural de Gab1 (Gab1 WT)  
La sobreexpresión se realiza mediante “cDNA”, un ADN complementario bicatenario artificial sintetizado a 
partir de un RNA mensajero (RNAm) introducido en la célula mediante un vector. Con esta técnica 
conseguimos que se pueda sobreexpresar o producir mutaciones en la proteína objeto de estudio (Knock-
in) que nos permitan observar sus interacciones y su implicación con vías específicas de señalización. (54) 
Disminución de la expresión: siRNA, miRNA y shRNA. 
El RNA de interferencia (iRNA) es un método eficaz y potente de silenciación comenzado a usarse en 1998. 
Los estudios de iRNA demostraron que pequeños RNAs no codificantes denominados siRNAs o horquillas de 
RNA (shRNA) eran capaces de unirse a una secuencia genética de mRNA y desencadenar su degradación, 
produciendo el bloqueo de la expresión del gen. El uso de iRNA es muy amplio: desde la investigación, para 
evaluar los efectos tras la supresión de la expresión de un gen, hasta sus aplicaciones terapéuticas 
inhibiendo la expresión de genes diana. Distinguimos 3 tipos de RNA de interferencia: siRNA, miRNA y 
shRNA. (55) 
Los siRNA contienen entre 30-100 nucleótidos, presentan una estructura bicatenaria y se unen específicamente a un solo mRNA, siendo totalmente 
complementarios a él. Son generados de manera artificial y se utilizan con enfoque terapéutico. 
Los miRNA son una familia filogenéticamente conservada de pequeños ARN endógenos que desempeñan un papel importante en una amplia variedad de 
funciones biológicas, incluida la diferenciación celular, la génesis tumoral, la apoptosis y el metabolismo. Se generan desde transcritos primarios (pri-miRNA) 
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 Figura  A.A-1. Mecanismo de RNA de interferencia 
(iRNA). El RNA de doble cadena es introducido en las 
células o es producido por ellas (miRNA), mediante la 
RNAsa, son escindidos en RNAs de 21-23 nucleótidos. 
Finalmente, una endonucleasa lo incorpora al RISC, 
complejo proteico que silencia el gen. 
              
 
 
    
largos de manera endógena y pueden inhibir diferentes mRNA (generalmente a la región 3’). Poseen entre 70-100 nucleótidos con una estructura de 
horquilla. 
Actúan mediante un mecanismo de represión traslacional y degradación del mRNA al cual se unen. Se usan como agentes terapéuticos, pero también 
pueden ser utilizados como biomarcadores y herramienta de diagnóstico. (56) 
Los shRNA, al contrario que los siRNAs, son sintetizados en el núcleo celular y posteriormente procesados y transportados al citoplasma de una manera 
similar al miRNA. Se producen de manera sintética y se aplican mediante plásmidos o vectores víricos o bacterianos a las células dianas y promotores 
(RNApol III y sobre todo RNA pol II). (57)  
Disminución de la expresión: Knock-out, Silenciamiento Condicional (conditional Knock-out) y Knock-down. 
Se conoce como “Knock-out” a la inhibición completa de la expresión de un gen en todas las células de un organismo para conseguir la ausencia del efecto 
biológico del mismo. A diferencia del “Knock-out”, la técnica de “Knock-down” es la disminución de la expresión de un gen en todas las células sin que esta 
inhibición llegue a ser completa, por lo que el resultado es una expresión menor respecto a las células WT. El “Knock-out condicional” o silenciamiento 
condicional es la inhibición completa y selectiva de la expresión de un gen en una o varios tipos celulares específicos de un organismo. (58) 
Modificación de la expresión: Knock-in. 
La técnica de “Knock-in” es capaz de modificar la expresión de un gen mediante la recombinación homóloga de la secuencia de un locus de interés con un 
cDNA específico. Su principal aplicación es el estudio de las funciones de regulación de un gen o proteína en un determinado efecto biológico. Es muy similar 
a la técnica de generación de Knock-out mediante cDNA, ya que ésta es en realidad un Knock-in al que se le modifica la secuencia génica para generar un 
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Figura  A.A-2. Silenciamiento condicional de gen en ratones. 
Se silencia específicamente el gen en un solo tipo celular, en 
este caso en células de tejido conjuntivo de tendones. Imagen 
tomada de Genoway.com 
Figura  A.A-3. Silenciamiento de gen (“Knock-out)”. Se 
silencia la expresión del gen en todas las células del animal. 
Imagen tomada de Genoway.com 
Figura  A.A-4. Modificación genética del gen de interés 
(“Knock-in”) presentando modificación funcional y 
fisiológica. Imagen tomada de Genoway.com 
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AML12: Células derivadas de hepatocito murino; BAEC: Células bovinas endoteliales de aorta; BMDMs: Macrófagos derivados de medula ósea de ratón; BV2: Células derivadas de microglía murina; C2C12: Células mioblásticas murinas; C3H 10T1/2: Línea 
celular de fibroblastos embrionarios de ratón; Caco-2: Células derivadas de adenocarcinoma colorrectal humano; Cea: Células endoteliales de aorta; Ceah: Células endoteliales humanas de aorta; Cear: Células endoteliales de aorta de ratón;  CECM: Células 
murinas endoteliales de carótida; CeMU: Células endoteliales musculares murinas;  COS7: Células derivadas de fibroblastos renales de mono; CRSD: Células de retina de rata Sprague-Dawley; DCs: Células Dendríticas;  EpiSC: Células embrionarias Epiblásticas; 
ESCs: Células embrionarias stem de ratón;  GPC16: Células derivadas de adenocarcinoma colorrectal porcino; H460: Células de cáncer de pulmón; HEK293T: Células embrionarias de riñón humano 293;  HeLa: “Henrietta Lacks cells” línea celular de células de 
cáncer cérvico-uterino; Hep-2: Variante de Células HeLa; HepaRG: Células derivadas de hepatocito humano; HepG2: Células derivadas de carcinoma hepático humano; HUVEC: Células humanas endoteliales de vena umbilical; ipS: Célula madre pluripotente 
inducida; MCF 10A: Células epiteliales preneoplásicas de cáncer de mama humano; MDCKs: Células de riñón canino Madin-Darby; MDCs: Myeloid-derived supressor cells; MEF: Fibroblastos embrionarios de ratón; MHP: Macrófagos humanos primarios; 
NIH3T3: Linea celular de fibroblastos embrionarios de ratón;  PAEC: Células endoteliales de arteria pulmonar; PSMB: Células de carcinoma embrionario diferenciado; R2 preIPS: Células precursoras de células madres pluripotentes inducidas;     RAW 264.7 
cells: Monocito/Macrófago like cells;  RMEC: Células epiteliales mamarias de ratas; T47D: Células derivadas de cáncer de mama humano; THP-1: Célula monocítica humana derivada de Leucemia Monocítica aguda; U2OS: Células epiteliales derivadas de 
osteosarcoma humano;U87:Células derivadas de Glioblastoma humano; VERO: Células epiteliales derivadas de riñón de mono.                                                                          




























-Gab1 Δ SHP2 
-Gab1 Δ p85 
-siRNA de Gab1 
-Ratones Gab1 ecKO  -Estudios isquemia 
-Estudios proliferación y 
migración 
-Arrays de expresión génica. 
-Complejos de Gab1- 
SHP2/Gab1-p85 
• pERK 1/2 
• pERK 5 
• pAkt 
Papel positivo de Gab1 en 
angiogénesis correlación pERK 1/2, 
pERK5 y pAkt. 
Yao Lu et al. 
(2011) 
(10) 
-Células endoteliales de ratón -Gab1 KO -Ratones transgénicos 
Gab1 ecKo 
-Estudios de isquemia de 
extremidad en ratón 
-Estudios de formación de 





Papel positivo de Gab1 correlaciona 
de la actividad de ENOS/Akt. 




-Células endoteliales de ratón 
 
-Gab1siRNA -Ratones transgénicos 
Gab1 ecKO 
-Laser Doppler 
-Estudios de proliferación 
celular en Matrigel 
• pERK1/2 
• pAkt 
Papel positivo de Gab1 en 
angiogénesis y proliferación.  
Correlaciona con actividad de 
pERK/pAkt. 
 








-Gab1 Δ SHP2 
 -Estudios de proliferación 
-Estudios de migración 
-Estudios de angiogénesis 
 
 




Papel positivo de Gab1 en 
proliferación, migración y 
angiogénesis correlaciona con el 
nivel de pPLC γ, pERK1/2, pSrc, 
pAkt. 
 




- RMECs -Silenciamiento de Gab1 mediante 
transfección de SiRNA en RMECs 
-Ratas Sprague-Dawley 
(SD) diabéticas inducidas 
por estreptozotocina 
 
-Estudios de OCT en retina 
-Tinción de vasos 
retinianos con Evans Blue 
-Estudios de proliferación y 
viabilidad 
 
-Estudios de luciferasa 






Papel positivo de Gab1 en 
proliferación y migración de 
células endoteliales vasculares a 
través de la activación de Akt/Nf-
kB/VEGF-a 
9. ANEXO B. Análisis completo de los estudios incluidos 
 
 
9. APÉNDICES: Análisis completo de los estudios incluidos 
 
 
9. APÉNDICES: Análisis completo de los estudios incluidos 
 
 
9. APÉNDICES: Análisis completo de los studios incluidos 
 
 
9. APÉNDICES: Análisis completo de los estudios incluidos 
 
 
9. APÉNDICES: Análisis completo de los estudios incluidos 
 
 
9. APÉNDICES: A álisis completo de los estudios incluidos 
 
 
9. APÉNDICES: Análisis completo de los estudios incluidos 
 
Tabla B-1. Angiogénesis 
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AML12: Células derivadas de hepatocito murino; ApoKO: Knock-out Gab1 condicional en células musculares murinas; BAEC: Células bovinas endoteliales de aorta; BMDMs: Macrófagos derivados de medula ósea de ratón; BV2: Células derivadas de microglía 
murina; C2C12: Células mioblásticas murinas; C3H 10T1/2: Línea celular de fibroblastos embrionarios de ratón; Caco-2: Células derivadas de adenocarcinoma colorrectal humano; Cea: Células endoteliales de aorta; Ceah: Células endoteliales humanas de aorta; 
Cear: Células endoteliales de aorta de ratón; ecKO: Knock-out Gab1 condicional en células endoteliales; CECM: Células murinas endoteliales de carótida; CeMU: Células endoteliales musculares murinas;  COS7: Células derivadas de fibroblastos renales de mono; 
CRSD: Células de retina de rata Sprague-Dawley; DCs: Células Dendríticas;  EpiSC: Células embrionarias Epiblásticas; ESCs: Células embrionarias stem de ratón;  GPC16: Células derivadas de adenocarcinoma colorrectal porcino; H460: Células de cáncer de 
pulmón; HEK293T: Células embrionarias de riñón humano 293;  HeLa: “Henrietta Lacks cells” línea celular de células de cáncer cérvico-uterino; Hep-2: Variante de Células HeLa; HepaRG: Células derivadas de hepatocito humano; HepG2: Células derivadas de 
carcinoma hepático humano; h KO: Knock-Out Gab1 condicional en Hepatocitos; HUVEC: Células humanas endoteliales de vena umbilical; ipS: Célula madre pluripotente inducida; MCF 10A: Células epiteliales preneoplásicas de cáncer de mama humano; 
MDCKs: Células de riñón canino Madin-Darby; MDCs: Myeloid-derived supressor cells; MEF: Fibroblastos embrionarios de ratón; MHP: Macrófagos humanos primarios; NIH3T3: Linea celular de fibroblastos embrionarios de ratón; oKO: knock-out condicional 
en osteoblastos; PAEC: Células endoteliales de arteria pulmonar; PSMB: Células de carcinoma embrionario diferenciado; R2 preIPS: Células precursoras de células madres pluripotentes inducidas;     RAW 264.7 cells: Monocito/Macrófago like cells;  RMEC: 
Células epiteliales mamarias de ratas; T47D: Células derivadas de cáncer de mama humano; THP-1: Célula monocítica humana derivada de Leucemia Monocítica aguda; U2OS: Células epiteliales derivadas de osteosarcoma humano;U87:Células derivadas de 
Glioblastoma humano; VERO: Células epiteliales derivadas de riñón de mono.                                                                            
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Células Modulación del nivel de 
expresión de Gab1 
 




  -7171 pacientes asmáticos y 






-GWAS Correlación positiva del 
polimorfismo USP38-GAB1 
(4q31 locus) con la 
susceptibilidad al asma 








-Células epiteliales bronquiales 
(BEAS2B) 
-Fibroblastos de pacientes 
asmáticos normales control 
 
-siRNA de Gab1 en BEAS2B 
 
 
-145 Pacientes con crisis 





-MicroRNA análisis en 
fibroblastos bronquiales 
-Gab1 tras tratamiento con 
corticoides 
• NF-κB act. 
El nivel de expresión de 
Gab1 correlaciona 
positivamente con las crisis 
asmáticas a través de la 
activación de NF-κB. 
El nivel de expresión de 
Gab1 aumenta tras el 
tratamiento con corticoides. 
Yun Zhang et al. 
(2016) 
(14) 
-Monocitos de sangre 
periférica humana 
-MDCs de ratones trans Gab1 
DcKO 
-pDCs (plasmacitoids Dendritic 
Cells) 
-SiRNA de Gab1 -Ratones transgénicos Gab1 
DcKO. 
-Modelo experimental asma en ratones . 
-Presentación de antígeno. 
-Estudios in vivo de proliferación de células T. 
-Estudios in vivo de migración Dcs. 
-Estudios in vitro de quimiotaxis de DCs. 
-Estudios in vitro de migración en gel de 
agarosa de células dendríticas. 
 
 
-Análisis de Lavado Bronquial 
-Detección de citoquinas 
CCL19/CCR7 










1- En pacientes en crisis 
asmática detecta 
sobreexpresión de gab1 en 
PDMC. 
2- Gab1 regula 
positivamente la migración 
de DC en el asma 
experimental a través de la 





Tabla B-2: Asma Alérgica 
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AML12: Células derivadas de hepatocito murino; BAEC: Células bovinas endoteliales de aorta; BMDMs: Macrófagos derivados de medula ósea de ratón; BV2: Células derivadas de microglía murina; C2C12: Células mioblásticas murinas; C3H 10T1/2: Línea 
celular de fibroblastos embrionarios de ratón; Caco-2: Células derivadas de adenocarcinoma colorrectal humano; Cea: Células endoteliales de aorta; Ceah: Células endoteliales humanas de aorta; Cear: Células endoteliales de aorta de ratón;  CECM: Células 
murinas endoteliales de carótida; CeMU: Células endoteliales musculares murinas;  COS7: Células derivadas de fibroblastos renales de mono; CRSD: Células de retina de rata Sprague-Dawley; DCs: Células Dendríticas;  EpiSC: Células embrionarias Epiblásticas; 
ESCs: Células embrionarias stem de ratón;  GPC16: Células derivadas de adenocarcinoma colorrectal porcino; H460: Células de cáncer de pulmón; HEK293T: Células embrionarias de riñón humano 293;  HeLa: “Henrietta Lacks cells” línea celular de células de 
cáncer cérvico-uterino; Hep-2: Variante de Células HeLa; HepaRG: Células derivadas de hepatocito humano; HepG2: Células derivadas de carcinoma hepático humano; HUVEC: Células humanas endoteliales de vena umbilical; ipS: Célula madre pluripotente 
inducida; MCF 10A: Células epiteliales preneoplásicas de cáncer de mama humano; MDCKs: Células de riñón canino Madin-Darby; MDCs: Myeloid-derived supressor cells; MEF: Fibroblastos embrionarios de ratón; MHP: Macrófagos humanos primarios; 
NIH3T3: Linea celular de fibroblastos embrionarios de ratón;  PAEC: Células endoteliales de arteria pulmonar; PSMB: Células de carcinoma embrionario diferenciado; R2 preIPS: Células precursoras de células madres pluripotentes inducidas;     RAW 264.7 
cells: Monocito/Macrófago like cells;  RMEC: Células epiteliales mamarias de ratas; T47D: Células derivadas de cáncer de mama humano; THP-1: Célula monocítica humana derivada de Leucemia Monocítica aguda; U2OS: Células epiteliales derivadas de 





















-Macrófagos humanos primarios 
-“Knock-out” de Gab1 en MEF 
 
-Ratones con silenciamiento 
de Gαi1 y Gαi3 mediante 
CRISPR/Cas-9. 
-Ratones inducidos asma. 
-Generación de fibroblastos embrionarios Gab1 
KO mediante CRIPSR/Cas-9 
-Estudios de fraccionamiento membrana 
plasmática 
-Estudios fraccionamiento endosoma 
 
 La activación de Gab1 por 
Gαi1 y Gαi3 (además de Akt 
y la endocitosis de IL4R- α)  
tiene un papel positivo en 
hiperreactividad bronquial 




AML12: Células derivadas de hepatocito murino; ApoKO: Knock-out Gab1 condicional en células musculares murinas; BAEC: Células bovinas endoteliales de aorta; BMDMs: Macrófagos derivados de medula ósea de ratón; BV2: Células derivadas de microglía 
murina; C2C12: Células mioblásticas murinas; C3H 10T1/2: Línea celular de fibroblastos embrionarios de ratón; Caco-2: Células derivadas de adenocarcinoma colorrectal humano; Cea: Células endoteliales de aorta; Ceah: Células endoteliales humanas de aorta; 
Cear: Células endoteliales de aorta de ratón; ecKO: Knock-out Gab1 condicional en células endoteliales; CECM: Células murinas endoteliales de carótida; CeMU: Células endoteliales musculares murinas;  COS7: Células derivadas de fibroblastos renales de mono; 
CRSD: Células de retina de rata Sprague-Dawley; DCs: Células Dendríticas;  EpiSC: Células embrionarias Epiblásticas; ESCs: Células embrionarias stem de ratón;  GPC16: Células derivadas de adenocarcinoma colorrectal porcino; H460: Células de cáncer de 
pulmón; HEK293T: Células embrionarias de riñón humano 293;  HeLa: “Henrietta Lacks cells” línea celular de células de cáncer cérvico-uterino; Hep-2: Variante de Células HeLa; HepaRG: Células derivadas de hepatocito humano; HepG2: Células derivadas de 
carcinoma hepático humano; h KO: Knock-Out Gab1 condicional en Hepatocitos; HUVEC: Células humanas endoteliales de vena umbilical; ipS: Célula madre pluripotente inducida; MCF 10A: Células epiteliales preneoplásicas de cáncer de mama humano; 
MDCKs: Células de riñón canino Madin-Darby; MDCs: Myeloid-derived supressor cells; MEF: Fibroblastos embrionarios de ratón; MHP: Macrófagos humanos primarios; NIH3T3: Linea celular de fibroblastos embrionarios de ratón; oKO: knock-out condicional 
en osteoblastos; PAEC: Células endoteliales de arteria pulmonar; PSMB: Células de carcinoma embrionario diferenciado; R2 preIPS: Células precursoras de células madres pluripotentes inducidas;     RAW 264.7 cells: Monocito/Macrófago like cells;  RMEC: 
Células epiteliales mamarias de ratas; T47D: Células derivadas de cáncer de mama humano; THP-1: Célula monocítica humana derivada de Leucemia Monocítica aguda; U2OS: Células epiteliales derivadas de osteosarcoma humano;U87:Células derivadas de 
Glioblastoma humano; VERO: Células epiteliales derivadas de riñón de mono.                                                                            
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IN VITRO IN VIVO 
 
  
Células Modulación del nivel de expresión 
de Gab1 
 
Che W.  et al. (2003) 
(20) 
 -HUVEC -Sobreexpresión d ab1 WT y Gab1 Δ SHP2  -Estudios de flujo  
-“Cell-surface Inmunoassay” 
-Complejos Gab1-MEKK3 
-Activación de C-Jun y NF-κB 
-Inmunodetección de 
moléculas de adhesión 
celular. 
 
Gab1 papel negativo en 
ateroesclerosis correlaciona 
con inhibición NF-κB  y        
c-JUN, inducida por TNF-α. 




-Células endoteliales de carótida 
murinas (CECM) 
-Gab1 WT 
-Gab1 Δ SHP2. 
 
 -Estudios estrés de flujo 
-Estudios vasodilatación inducida por flujo 





Papel protector de Gab1 en 
ateroesclerosis inducida por 
estrés dependiente de peNOS 
y pPKA. 







-Gab1 Δ p85 
 -Estudios de flujo  • pAkt 
• peNOS 
• pSrc  
 
Papel protector de GAB1 en 
la ateroesclerosis inducida 
por el flujo mediado por la 
actividad Src/pAkt/peNOS. 




-CeMu (cel. endoteliales murin) 
-CemmMU 
 -Ratones Gab1 ecKO  
-Ratones ApoKO 
 
-Estudios de medición de Presión arterial 
en ratones  
-Estudios de actividad metabólica en 
ratones 
-Análisis de las lesiones ateroscleróticas 
-Clasificación y medición de aneurisma 
aórtico 
-Estudios Histológicos 
-Estudios de estimulación AT-II / TNF-α 
• KLF2/KLF4 act. Gab1 papel protector en 
ateroesclerosis/inflamación 
correlación con subexpresión 
de KFL2/KLF4 dependiente 
de AT-2. 




-THP-1 (célula monocítica humana) 











-GAB1 Δ PH 
-GAB1 Δ SH2 BD 
-Gab1 Δ SH3 BD 
 
 -Estudios de Migración  
-Estudios de proliferación DNA SINTESIS 
-Inmunofluorescencia con Phalloidin 
 
• Pak1/2 act. 
• RhoA act. 
• RhoGEF act. 
• RAC act. 
 
Papel positivo de Gab1 en 
ateroesclerosis inducida por 
trombina mediante la 
activación de 
RhoGef/RAC1/RhoA/PAK2. 
Tabla B-3: Ateroesclerosis. 
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AML12: Células derivadas de hepatocito murino; BAEC: Células bovinas endoteliales de aorta; BMDMs: Macrófagos derivados de medula ósea de ratón; BV2: Células derivadas de microglía murina; C2C12: Células mioblásticas murinas; C3H 10T1/2: Línea 
celular de fibroblastos embrionarios de ratón; Caco-2: Células derivadas de adenocarcinoma colorrectal humano; Cea: Células endoteliales de aorta; Ceah: Células endoteliales humanas de aorta; Cear: Células endoteliales de aorta de ratón;  CECM: Células 
murinas endoteliales de carótida; CeMU: Células endoteliales musculares murinas;  COS7: Células derivadas de fibroblastos renales de mono; CRSD: Células de retina de rata Sprague-Dawley; DCs: Células Dendríticas;  EpiSC: Células embrionarias Epiblásticas; 
ESCs: Células embrionarias stem de ratón;  GPC16: Células derivadas de adenocarcinoma colorrectal porcino; H460: Células de cáncer de pulmón; HEK293T: Células embrionarias de riñón humano 293;  HeLa: “Henrietta Lacks cells” línea celular de células de 
cáncer cérvico-uterino; Hep-2: Variante de Células HeLa; HepaRG: Células derivadas de hepatocito humano; HepG2: Células derivadas de carcinoma hepático humano; HUVEC: Células humanas endoteliales de vena umbilical; ipS: Célula madre pluripotente 
inducida; MCF 10A: Células epiteliales preneoplásicas de cáncer de mama humano; MDCKs: Células de riñón canino Madin-Darby; MDCs: Myeloid-derived supressor cells; MEF: Fibroblastos embrionarios de ratón; MHP: Macrófagos humanos primarios; 
NIH3T3: Linea celular de fibroblastos embrionarios de ratón;  PAEC: Células endoteliales de arteria pulmonar; PSMB: Células de carcinoma embrionario diferenciado; R2 preIPS: Células precursoras de células madres pluripotentes inducidas;     RAW 264.7 
cells: Monocito/Macrófago like cells;  RMEC: Células epiteliales mamarias de ratas; T47D: Células derivadas de cáncer de mama humano; THP-1: Célula monocítica humana derivada de Leucemia Monocítica aguda; U2OS: Células epiteliales derivadas de 
osteosarcoma humano;U87:Células derivadas de Glioblastoma humano; VERO: Células epiteliales derivadas de riñón de mono.                                                                          




-células aorticas de ratón 
-Gab1 WT -Ratones PECAM1-KO 
Knockout (ko) 
 
-Estudios de actividad física en ratones 























GAB1 papel negativo 
ateroesclerosis correlación 
con pAKT y peNOS inducida 
por PCAM1 a través de señal 
mecánica y ejercicio físico. 
Meng Ye et al. 
(2020) 
(18) 
-HUVEC -siRNA de Gab1 -11 pacientes 
aterosclerosis obliterante 
-IF celular en muestras de pacientes 
 
 Gab1 papel protector en 
ateroesclerosis correlación 
con aumento pJNK y pP38 . 
Xin Qian et al.  
(2021) 
(21) 
-Células humanas endoteliales de 
vena umbilical (HUVEC) 
-Gab1 siRNA -17 Pacientes sometidos 
a amputación 
transfemoral 
-Test proliferación celular 
-test migración  
-Test de formación de túbulos 





Gab1 papel positivo 
ateroesclerosis correlación 















AML12: Células derivadas de hepatocito murino; ApoKO: Knock-out Gab1 condicional en células musculares murinas; BAEC: Células bovinas endoteliales de aorta; BMDMs: Macrófagos derivados de medula ósea de ratón; BV2: Células derivadas de microglía 
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CRSD: Células de retina de rata Sprague-Dawley; DCs: Células Dendríticas;  EpiSC: Células embrionarias Epiblásticas; ESCs: Células embrionarias stem de ratón;  GPC16: Células derivadas de adenocarcinoma colorrectal porcino; H460: Células de cáncer de 
pulmón; HEK293T: Células embrionarias de riñón humano 293;  HeLa: “Henrietta Lacks cells” línea celular de células de cáncer cérvico-uterino; Hep-2: Variante de Células HeLa; HepaRG: Células derivadas de hepatocito humano; HepG2: Células derivadas de 
carcinoma hepático humano; h KO: Knock-Out Gab1 condicional en Hepatocitos; HUVEC: Células humanas endoteliales de vena umbilical; ipS: Célula madre pluripotente inducida; MCF 10A: Células epiteliales preneoplásicas de cáncer de mama humano; 
MDCKs: Células de riñón canino Madin-Darby; MDCs: Myeloid-derived supressor cells; MEF: Fibroblastos embrionarios de ratón; MHP: Macrófagos humanos primarios; NIH3T3: Linea celular de fibroblastos embrionarios de ratón; oKO: knock-out condicional 
en osteoblastos; PAEC: Células endoteliales de arteria pulmonar; PSMB: Células de carcinoma embrionario diferenciado; R2 preIPS: Células precursoras de células madres pluripotentes inducidas;     RAW 264.7 cells: Monocito/Macrófago like cells;  RMEC: 
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IN VITRO IN VIVO 
 
  
Células Modulación del nivel de expresión 
de Gab1 
 










Papel positivo de Gab1 en desarrollo de 
corazón, placenta y piel.  
Gab1 esencial en la activación de ERK en 
la vía EGF/PDGF/HGF. 




 -Gab1 KO -Ratones Gab1 
KO  
-Estudios de inmunohistoquímica   
-Hibridación in situ. 
 
 Papel positivo de Gab1 en desarrollo piel, 
placenta e hígado; en la migración de 
precursores miogénicos de los músculos 
de extremidades y en el tamaño de 
diafragma.  





- MEF  














-Hibridación in situ 
-Histología  
-Estudios de migración 
 La interacción de Gab1 con p85 es 
esencial para el cierre de párpados y 
migración de queratinocitos; la 
interacción de Gab1 con SHP2 es 
requerida para desarrollo de placenta, 
migración de progenitores musculares 
de extremidades, crecimiento del hígado 
y cierre del paladar. 
 
Tujun Weng et al. 
(2010) 
(26)  




Gab1 OKO  
-Estudios de biomecánica  
-Estudios de mineralización y micro-CT 
-Estudios histológicos y morfogénicos 
-Estudios de apoptosis 
- Estudios de hibridación in situ 







Papel positivo de Gab1 en homeostasis 
ósea postnatal, correlación con Rank-l. 
Linda 











-C3H 10T1 / 2 
- Gab1 WT  α/ β    -Estudios de autorrenovación de células stem 
embrionarias (ESCs) 
-Estudios de proliferación y crecimiento 
celular 
-Estudios de análisis del ciclo celular 
-Estudios de apoptosis 




palmitato en Gab1 
Gab1-palmitoilada (Gab1-β) regula la 
supervivencia de ESCs dependiente de 
LIFF. 




Tabla A-4: Desarrollo embrionario 
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AML12: Células derivadas de hepatocito murino; BAEC: Células bovinas endoteliales de aorta; BMDMs: Macrófagos derivados de medula ósea de ratón; BV2: Células derivadas de microglía murina; C2C12: Células mioblásticas murinas; C3H 10T1/2: Línea 
celular de fibroblastos embrionarios de ratón; Caco-2: Células derivadas de adenocarcinoma colorrectal humano; Cea: Células endoteliales de aorta; Ceah: Células endoteliales humanas de aorta; Cear: Células endoteliales de aorta de ratón;  CECM: Células 
murinas endoteliales de carótida; CeMU: Células endoteliales musculares murinas;  COS7: Células derivadas de fibroblastos renales de mono; CRSD: Células de retina de rata Sprague-Dawley; DCs: Células Dendríticas;  EpiSC: Células embrionarias Epiblásticas; 
ESCs: Células embrionarias stem de ratón;  GPC16: Células derivadas de adenocarcinoma colorrectal porcino; H460: Células de cáncer de pulmón; HEK293T: Células embrionarias de riñón humano 293;  HeLa: “Henrietta Lacks cells” línea celular de células de 
cáncer cérvico-uterino; Hep-2: Variante de Células HeLa; HepaRG: Células derivadas de hepatocito humano; HepG2: Células derivadas de carcinoma hepático humano; HUVEC: Células humanas endoteliales de vena umbilical; ipS: Célula madre pluripotente 
inducida; MCF 10A: Células epiteliales preneoplásicas de cáncer de mama humano; MDCKs: Células de riñón canino Madin-Darby; MDCs: Myeloid-derived supressor cells; MEF: Fibroblastos embrionarios de ratón; MHP: Macrófagos humanos primarios; 
NIH3T3: Linea celular de fibroblastos embrionarios de ratón;  PAEC: Células endoteliales de arteria pulmonar; PSMB: Células de carcinoma embrionario diferenciado; R2 preIPS: Células precursoras de células madres pluripotentes inducidas;     RAW 264.7 
cells: Monocito/Macrófago like cells;  RMEC: Células epiteliales mamarias de ratas; T47D: Células derivadas de cáncer de mama humano; THP-1: Célula monocítica humana derivada de Leucemia Monocítica aguda; U2OS: Células epiteliales derivadas de 






















Modulación del nivel de expresión de Gab1 
 




-MDCK  -Gab 1 WT  -Estudios de viabilidad 
celular 
-Estudios de apoptosis 
celular 
 
• -Estudios de daño de 
DNA 
Papel negativo de Gab1 en 
supervivencia celular y reparación 
de daño de DNA en células inducido 
por adriamicina y correlaciona con 
inhibición de Akt. 
Holgado- 








-MEF Gab1  
-GAB1 WT 
-Gab1 ΔSHP2  
-Gab1 ΔPI(3)K 
-Gab1 KO  
Ratones transgénicos con 
silenciamiento de Gab1 
-Estudios de quinasa 
(JNK,ERK,p38) 






• pERK 1/2 
 
 
Papel positivo de Gab1 en la 
supervivencia celular posterior a 
estrés oxidativo correlación positiva 
con interacción PI(3)K y activación 
de AKT y correlación negativa con 
interacción SHP2 y activación de 
JNK. 
 




-MEF de Gab1, Src, Yes y Fyn de 
ratones WT/ratones KO 
 
 -Ratones WT y KO de 
Gab1, Src,Yes y Fyn. 
 
 -Estudios de actividad de 
Caspasa 3 tras exposición a 
radiación UV 
-Estudios de apoptosis 
-Complejos Gab1-JNK  
• p ERK 1/2 
• p NKK4 
 
Papel pro-apoptótico de Gab1 
inducido por la luz ultravioleta a 
través de la activación de JNK. 











-GAB1 Si RNA 
 
 -Estudios proliferación 
celular (MTT) 
 
-Estudios in vitro de 
reparación de heridas  




• ERK 1/2 
• Akt. 
 
Papel anti apoptótico de la forma p35 
de Gab1 (originada por la actividad 
caspasa 3) mediante la activación de 





-Células retina de rata SD. 
-HEK-293T 
-Gab1 WT  -Ratas albinas Sprague-
Dawley (SD). 
-Ratones sometidos a 
Knockout de PTP1B y 
AKT2. 
-Localización de Gab1 por 
Inmunofluorescencia  
 
-Estudio de actividad PTP1B 
-Experimentos de 




Papel protector de Gab1 contra el 
daño oxidativo producido por la luz y 
H2O2 en fotorreceptores de la retina 
dependiente de la disminución de la 
actividad PTP1B. 
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-siRNA de GAB1  Ratones Gab1 hKO  -Estudios de daño hepático 
inducido por acetaminofeno 
-Estudios de mortalidad de 
ratones 
-Estudios de Actividad de 
Lactato deshidrogenasa  
-Estudios de función 
mitocondrial 
Papel protector de Gab1 en la 
disfunción mitocondrial y muerte 
celular inducida por acetaminofeno a 
través del descenso de JNK/ascenso 
de AKT. 











 -Estudios de apoptosis 
-Experimentos in vitro de 
deprivación glucosa y re-
oxigenación. 
 
-Estudios de niveles de 
citocinas 
-Estudios de detección de 
marcadores de estrés 
oxidativo (GSHpx, SOD)  
Medición de : 
• TNf-α 
• IL-1  β 
• Interleucinas 
inflamatorias 
Papel protector de Gab1 en 
inflamación, estrés oxidativo y 
apoptosis secundario a 
silenciamiento de s100a8. 
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AML12: Células derivadas de hepatocito murino; BAEC: Células bovinas endoteliales de aorta; BMDMs: Macrófagos derivados de medula ósea de ratón; BV2: Células derivadas de microglía murina; C2C12: Células mioblásticas murinas; C3H 10T1/2: Línea 
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murinas endoteliales de carótida; CeMU: Células endoteliales musculares murinas;  COS7: Células derivadas de fibroblastos renales de mono; CRSD: Células de retina de rata Sprague-Dawley; DCs: Células Dendríticas;  EpiSC: Células embrionarias Epiblásticas; 
ESCs: Células embrionarias stem de ratón;  GPC16: Células derivadas de adenocarcinoma colorrectal porcino; H460: Células de cáncer de pulmón; HEK293T: Células embrionarias de riñón humano 293;  HeLa: “Henrietta Lacks cells” línea celular de células de 
cáncer cérvico-uterino; Hep-2: Variante de Células HeLa; HepaRG: Células derivadas de hepatocito humano; HepG2: Células derivadas de carcinoma hepático humano; HUVEC: Células humanas endoteliales de vena umbilical; ipS: Célula madre pluripotente 
inducida; MCF 10A: Células epiteliales preneoplásicas de cáncer de mama humano; MDCKs: Células de riñón canino Madin-Darby; MDCs: Myeloid-derived supressor cells; MEF: Fibroblastos embrionarios de ratón; MHP: Macrófagos humanos primarios; 
NIH3T3: Linea celular de fibroblastos embrionarios de ratón;  PAEC: Células endoteliales de arteria pulmonar; PSMB: Células de carcinoma embrionario diferenciado; R2 preIPS: Células precursoras de células madres pluripotentes inducidas;     RAW 264.7 
cells: Monocito/Macrófago like cells;  RMEC: Células epiteliales mamarias de ratas; T47D: Células derivadas de cáncer de mama humano; THP-1: Célula monocítica humana derivada de Leucemia Monocítica aguda; U2OS: Células epiteliales derivadas de 





























Modulación del nivel de expresión de Gab1 
 




  -454 pacientes japoneses 
sin antecedentes de 
cáncer gástrico 
(126H:238M) de entre 35-
85 años 
 
-202 pacientes con 
cáncer gástrico (134 
H:68M) entre 33-94 años 
 
 
-Serología de detección AC 
Helicobacter Pylori 
-Determinación pepsinógeno 
-Estudios de genotipado 
(de fracción leucocitaria) 
El polimorfismo rs2301756 sí se 
asocia a bajo riesgo de infección de 
H. Pylori y a alto riesgo de atrofia 
gástrica, pero no al desarrollo de 
cáncer gástrico. 
Gao L. et al. 
(2010) 
(35) 
  -9953 pacientes entre 
50-74 años en Alemania. 
 -Serología de AC contra H.Pylori 





No se demuestra una asociación 
significativa entre la presencia del 
polimorfismo de Gab1 rs3805246 y 
la predisposición a infección por 
Helicobacter Pylori. 
 
Tabla B-6: Helicobacter Pylori. 
 
Tabla A-6: Helicobacter Pylori. 
 
 
AML12: Células derivadas de hepatocito murino; ApoKO: Knock-out Gab1 condicional en células musculares murinas; BAEC: Células bovinas endoteliales de aorta; BMDMs: Macrófagos derivados de medula ósea de ratón; BV2: Células derivadas de microglía 
murina; C2C12: Células mioblásticas murinas; C3H 10T1/2: Línea celular de fibroblastos embrionarios de ratón; Caco-2: Células derivadas de adenocarcinoma colorrectal humano; Cea: Células endoteliales de aorta; Ceah: Células endoteliales humanas de aorta; 
Cear: Células endoteliales de aorta de ratón; ecKO: Knock-out Gab1 condicional en células endoteliales; CECM: Células murinas endoteliales de carótida; CeMU: Células endoteliales musculares murinas;  COS7: Células derivadas de fibroblastos renales de mono; 
CRSD: Células de retina de rata Sprague-Dawley; DCs: Células Dendríticas;  EpiSC: Células embrionarias Epiblásticas; ESCs: Células embrionarias stem de ratón;  GPC16: Células derivadas de adenocarcinoma colorrectal porcino; H460: Células de cáncer de 
pulmón; HEK293T: Células embrionarias de riñón humano 293;  HeLa: “Henrietta Lacks cells” línea celular de células de cáncer cérvico-uterino; Hep-2: Variante de Células HeLa; HepaRG: Células derivadas de hepatocito humano; HepG2: Células derivadas de 
carcinoma hepático humano; h KO: Knock-Out Gab1 condicional en Hepatocitos; HUVEC: Células humanas endoteliales de vena umbilical; ipS: Célula madre pluripotente inducida; MCF 10A: Células epiteliales preneoplásicas de cáncer de mama humano; 
MDCKs: Células de riñón canino Madin-Darby; MDCs: Myeloid-derived supressor cells; MEF: Fibroblastos embrionarios de ratón; MHP: Macrófagos humanos primarios; NIH3T3: Linea celular de fibroblastos embrionarios de ratón; oKO: knock-out condicional 
en osteoblastos; PAEC: Células endoteliales de arteria pulmonar; PSMB: Células de carcinoma embrionario diferenciado; R2 preIPS: Células precursoras de células madres pluripotentes inducidas;     RAW 264.7 cells: Monocito/Macrófago like cells;  RMEC: 
Células epiteliales mamarias de ratas; T47D: Células derivadas de cáncer de mama humano; THP-1: Célula monocítica humana derivada de Leucemia Monocítica aguda; U2OS: Células epiteliales derivadas de osteosarcoma humano;U87:Células derivadas de 
Glioblastoma humano; VERO: Células epiteliales derivadas de riñón de mono.                                                                            
9. ANEXO B. Análisis completo de los estudios incluidos 
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Células Modulación del nivel de expresión de 
Gab1 
 









  -Estudios de infección y 
detección de Listeria en las 
líneas celulares. 
-Estudios de Invasión 
celular. 
 
-Estudios de “cell binding 
assays” 
-“Ligand Overlay assays” 
-Estudios de secuenciación de 
proteínas 
-Estudios de formación de 
complejos con Gab1 
 
LnlB favorece la fosforilación de 
Gab1 y su unión al receptor gC1q-R. 






Sobreexpresión de cDNA de Gab1:  
-Gab1 WT 
-Gab1 Δ p85 
-Gab1 Δ crk2 
 -Estudios de Infección y 
detección de Listeria en 
Vero Cells. 
-Transfección de cDNA de 
Gab1 WT y sus mutantes. 
 
-Estudios de formación de 




Gab1 favorece la entrada de 
Listeria en las células epiteliales y 
es dependiente de su interacción 
con p85 y CrkII. 











 -Estudios de infección en 
células en monocapa 
-Estudios de determinación 
de introducción celular de 
Listeria M. 
-Estudios de microscopía 
laser  
-Formación de proteínas GST 
-Estudios de Precipitación 





• pERK 1/2 
 
Gab1 favorece la entrada de 
Listeria en la célula por su dominio 
PH y el reclutamiento de MET 
mediante MBD de Gab1. 
Tabla B-7: Listeria Monocytogenes. 
 
2.JUSTIFICACIÓNTabla A-7: Listeria Monocytogenes. 
 
     
 
 
